









および不斉転写型ラジカル転位環化反応を鍵とする histrionicotoxin 類の合成研究 




























2. 不斉転写型ラジカル転位環化反応を鍵とする histrionicotoxin 類の合成研究 
【背景・目的】Histrionicotoxin (3: HTX)、および perhydro- 











【方法・結果】文献既知のアミン 8 とケトジエステル 9 から 7 工程を経て鍵反応の基質 10 を、6 位
に関する 1:1 のジアステレオマーとして合成した(Scheme 4)。ラクタム 10 を鍵となるラジカル反応
の条件に付したところ、n-Bu3SnH の代わりに(Me3Si)3SiH を用いることでジアステレオマー11 と望
みのアザスピロ化合物12を1:25のジアステレオマー混合物として収率63％で得ることに成功した。
続いて、ラジカル反応で得られたアザスピロ化合物 12 を脱ケタール化によりケトン 13 へ導き、キ
ラル HPLC により鏡像体過剰率を算出したところ、93％ ee であることが分かった。この結果は、
ケタール上の立体化学をほぼ完全にアザスピロ中心に転写できたことを示している。なお、絶対立





成に着手した(Scheme 5)。鍵反応で得られたアザスピロ化合物 12 のメチルエステルを足がかりとし
て側鎖を構築し、文献既知の 14 へと導いて(–)-pHTX (2)の形式合成を達成した。さらに、ラクタム
14 を 3 工程でメチルチオイミデート 15 へ変換し、パラジウム触媒存在下でペンチル亜鉛反応剤と
のクロスカップリング反応 7によりイミンを合成した。最後に、脱アセチル化とイミンの還元を経
て(–)-pHTX (4)の全合成を達成した。 
 次に、(–)-HTX (3)の全合成に向けた検討を行った(Scheme 6)。アザスピロ化合物 12 を脱ケタール
化して得られるケトン 13 を 3 工程で 16 へと導いた。続いて、Ph2SiH2と Ti(Oi-Pr)4を用いてラクタ
ムをイミンへと還元し 8、アリル Grignard 反応剤を付加させて、対応するアミン 17 を単一の異性体





ケトン 13から 3工程で合成可能である、オレフィンを持たない 19を基質としてアリル化を試みた。
その結果、収率 90%でアミン 20 を得ることに成功した(Scheme 7)。続いて、一方の TBDPS 基を選
択的に除去して得られた第 1 級アルコール 21 を導いた。次に、窒素を保護する目的で DMAD を作
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(–)-pHTX および(–)-HTX 235 A の全合成を達成している。(–)-pHTX の全合成では、ラクタ
ムをメチルチオイミデートへと導いたのち、パラジウム触媒と有機亜鉛反応剤を用いたク
ロスカップリング反応によりペンチル基を導入して全合成を達成している。(–)-HTX 235 A
の全合成では、ラクタムをイミンへと還元したのち、Grignard 反応によりアリル基を導入
している。ラジカル反応を利用した光学活性アザスピロ骨格の構築と、ラクタムカルボニ
ル基を足がかりとしたピペリジン上の窒素α位への置換基導入は、その他の生物活性アザ
スピロアルカロイドの合成にも広く応用されることが期待される。 
 以上、本研究は、創薬化学ならびに天然物合成化学に重要な知見を提供するものであり、
有機合成化学を基盤とした薬学分野の発展に大きく寄与するものである。よって、本論文
は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
